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論 文 内 容 要 旨
通 常型膵管癌 は,近 年我 が国を は じめ世 界的 に増加 して い るが,5年 生 存率 は20年 以上全 く改
善 が見 られず,5%以 下 と極 めて予後不良で ある。膵 臓 は解剖学 的 に体表 か ら比較 的深 い位置 に
あ り,ま た,膵 癌 は早期 の症状 に乏 しい事 等か ら早期診 断 が困難 で,受 診時 に既 に進行 してい る
場 合が多 い。 また,膵 臓 は種 々の重要 な臓器や脈管 に隣接 してい るが,膵 癌 は早 期か ら浸潤,転
移 す る ことが多 く,こ の こと も予後不良 の原因で あ る。
近年 カル シ ウム依存性結 合蛋 白で,20種 類 か らな る フ ァ ミリーを なすS100蛋 白の1つ であ る
SlOOA4が,様 々な癌 において高発現 し,さ らに予後不 良 との相 関が報告 された。S100蛋 白は,
細胞増 殖,分 化,代 謝,遊 走 能,シ グナル伝達等 多岐 にわ た る機能 に関係 し,中 で もS100A4
は腫瘍形 成 にお け る浸 潤や転移 と深 く関わ ってい る。 膵癌 で外科的治療 を中心 に行 われて いる集
学 的治 療 に限界 が あ る中,今 回S100A4及 びS100A4に 関 わ る癌 関連 分子 の腫 瘍生物 学的意義
を検討 す るため研 究を開始 した。
東 北大学病 院 で膵癌 の外科 的切除 を受 けた83症 例 につ いて,免 疫 組織化学 染色でS100A4や
膵 癌 で約50%以 上 変 異が見 られ るTP53,さ らに,が ん 幹細 胞 マー カー と考 え られて い るCD
133の 発現 を解 析 し,臨 床病理学的因子や予後 との相 関,TP53,CD133,S100A4の 発現パ ター
ンと生存率 との相関 を検討 した。
癌 部 においてS100A4は83例 中48例(58%)で 陽性,TP53は83例 中50例(60%)で 陽性,
CD133は80例 中29例(36%)で あ った。 正常部 で はS100A4は 全て陰性,TP53は 一 部で陽性
を 示 し,CD133は51例(64%)で 陽性 で あ った。S100A4の 発 現 と膵 内神 経 浸 潤 症 例,
Scirrhoustype症 例 で有意 な相 関が得 られ,組 織 学 的分 化度 と逆相関 す る傾 向が見 られた。 一
方,TP53の 発現 との解 析で は有意 に相関す る因子 は得 られ なか った。 また,S100A4,TP53,
CD133の 発現 と予 後 につ いてKaplan-Meier生 存曲線 を 用 い解 析 した結 果,予 後不 良 の傾 向は
見 られ たが有意 差 は見 られ なか った。S100A4とTP53が 共 陽性症例 は,共 陰性症 例 に比べ予
後不 良の傾 向 を示 したが,S100A4とCD133共 陽性症例 は共陰性症例 に比 べ有意差 は無 か った。
さらに膵癌細胞 株でslooA4が 高発現 して い る細胞 株 を用 いsiRNAに よる ノ ックダ ウン実験
を行 い,マ イ クロア レイ解析 による遺伝子発現 を検 討 した ところ,S100A4に 関 わ る2つ の癌 抑
制 遺伝子 の発現 増加 が見 られ,S100A4と 共 に膵癌 の進 展 に関与 して いる と考 え られ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
膵 癌 は,こ こ20年 予後が改善 され ない予後不 良 の癌 種の一 つで あ るが,そ の原因 と して容易
に浸潤や転 移 を来 たすため と考 え られてい る。 これまでに も浸潤 や転 移 に関 わ る研 究が多 くな さ
れて き たが,S100A4と 呼 ばれ る浸 潤 や転移 に関わ る分 子 につ いて膵癌 にお いて注 目 した研究
は ほとん どない。 ま た近年が ん幹細胞 の存在が示 唆 され る中,が ん幹 細胞 の表 面マー カーであ る
CD133に つ いて,膵 癌 にお け る発 現 の検討 が ほ とん どな されて お らず,か つ報 告 によ り癌部及
び非癌部 で の発現頻 度 に違 いが見 られてお り統一 的見 解がな されてい ないのが現状で ある。
本論文では,膵 癌患者の臨床検体 における癌部 ・非癌部でのS100A4及 びCD133の 発現をテ ィッ
シ ュア レイ と呼ば れ る手法 を用 いて臨 床病理学 的 因子 との検 討 を行 った。 その結果S100A4の
発現 が神 経周 囲浸潤 や間質量 と有意 に相関す る結 果が得 られ た。現 在 までに神経浸潤 や豊 富な間
質量(Scirrhoustype)にS100A4が 関与 して い る可 能性 を示 した報告 はない。 さらに癌部 で
は約35%でCD133の 発現 を認 め,臨 床病理 学的検討 にお いて明 らかな相 関 因子 は得 られなか っ
た ものの更 な る検討 によ りCD133の 意i義を明 らか にで きる可能性 を示 した。
さらに膵癌 細胞株 でslooA4が 高 発現 して いる細胞株 を用 いsiRNAに よるノ ックダ ウン実験
を行 い,マ イ クロア レイ解析 による遺伝子発現 を検討 した ところ,細 胞 周期 を調 節す るがん抑制
遺 伝子 及 び血 管新生 を抑制 す る遺 伝子 の発 現増加 が見 られた。 これ ま での報 告 でS100A4だ け
でな く様 々なが ん関連分子 との相 互作用 が癌 の進 展 に関 わ るとされ,本 研究 で も新 たな2つ の遺
伝 子,RIZ及 びVasohibin1がS100A4と 共 に膵癌 の進 展 に関与 してい る可能 性 を明 らか に し,
今後 の膵癌 治療へ の臨床応 用が期待 され る。
以 上 の ように,本 論文は新規知見 に富 み,そ の論 旨 も論理 的 ・科学 的で あ り,東 北大学大学 院
医学博士 の学位論文 と して値す る もので ある。
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